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論 文 内 容 要 旨
緒言
医薬 品の開発す る上で,そ の化合物の薬効の強 さ,安 全性 の評価 に体内動 態 を解 明す るこ とは極めて重
要である。その中で も薬物代謝 は,薬 効 を規定する上 で体 内か らの活性本体の消失 に関与す るのみ ならず,
プロ ドラッグな どで は活性本体 の産生 に も関与する重要 な因子 である。抗 ヒス タミン薬 は,気 管支喘息や
ア トピー性 皮膚炎 な どに使用 され,近 年,第 二世代 の抗 ヒス タ ミン薬 として強力 なH1拮 抗 作用 を もつ非
鎮静性 のテルフェナ ジン,ア ステ ミゾールお よびエバ スチ ンなどが開発 された。 これ らの多 くは,主 に代
謝物が主薬効 を占めるいわゆるプロ ドラッグであ り,初 回通過時の活性代謝物へ の速やか な代 謝が薬効 の
発現 の迅速性 と強 さに関わ っている。 プロ トタイプのテル フェナジ ンでは,小 腸 に存在 するCYP3A4が 主
代謝酵素であ ることが明 らかになっていた。 しか し,そ の他の薬物で は代謝 に関わる酵素 は不明の ままで
あった。そ こで本研 究は,ア ステ ミゾールやエバ スチ ンの初 回通過効 果 に関与す る代謝酵素 を明 らか にす
る目的で行 った。
第1章 アステ ミゾールの代謝 と関与す るP450分 子種の検討
初 回通過効 果 に関 わ る主要 な組織 で ある小 腸 お よび肝臓 にお け るアステ ミゾー ルの代 謝 と関与 す る
P450分 子種 について検討 した。 ヒ ト小腸 お よび肝臓 ミクロ ソーム反応系で,ア ステ ミゾール は主 にデス
メチ ルアステ ミゾー ル(DES-AST),6一 ヒ ドロキ シアステ ミゾール(60H-AST)お よび ノルアステ ミゾール
(NOR-AST)に 代 謝 され,そ の中で もDES-ASTが 主要代 謝物 であ った。 ヒ ト肝臓 ミクロソーム反応系 に
CYP3A4阻 害薬 物の トロレア ン ドマイシ ンを添加 した ところ,ア ステ ミゾールの代 謝はほ とん ど阻害 され
なか った。一 方,テ ルフェナジンの代 謝は阻害 され,ア ステ ミゾールの代 謝 に占めるCYP3A4の 寄与 率が
低 い こ とが わか った。60H-ASTお よびNOR-ASTの 生成量 は少なか ったが,ヒ トP450発 現 ミクロソーム
反応系 での代 謝試験,15個 体 由来 の ヒ ト肝臓 ミク ロソー ム反応 系 におけ るアステ ミゾール代 謝活 性 と
P450各 分子種 に特異的 な指標活性 との相 関性,ヒ ト肝臓 ミクロソーム反応 系 におけ るP450阻 害薬物 お よ
び阻害抗体添加 の影響 を検討 した結果,い ずれの代 謝反応 に も主にCYP3A4が 関与 していた。一方,主 代
謝経路 で活性代 謝物で あるDES-ASTの 生成 に関 わるP450は,こ れ まで知 られている!2種 類 の薬物代謝
P450で はない ことは明 らか となったが,分 子種 を特定す ることがで きなかった。
第2章 主要代謝物DES-AST生 成 に関 わるP450分 子種 の検索
第1章 でアステ ミゾールの主代 謝経路 であ るDES-ASTの 生 成経路 に関わるP450は,こ れ まで報告 され
てい る主 に薬物代 謝に関わる とされ るP450で はない ことは明 らか になった ものの,分 子種 を特定す る に
は至 らなか った。そ こで,薬 物代 謝に関わる新規 なP450が 存在 し,更 にDES-AST生 成代謝 反応 を触媒 す
る可能性 を検索 した。 ヒ ト肝臓 ミクロソーム反応系 におけるDES.AST生 成代 謝活性 は,ア ラキ ドン酸 お
よび ラウ リン酸で 阻害 された。続 いて ウサギ小腸 ミクロ ソーム反応 系 において高いDES-AST生 成代 謝活
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性が検 出され,反 応系 にア ラキ ドン酸,エ バスチ ンな どを添加す る と活性 は阻害 された。 ヒ ト小腸 ミクロ
ソーム反応 系 におけ るDES-AST生 成代謝活性 はエバ スチ ン代 謝活性 と有意 に相 関 した ことか ら,こ れ ら
のの代謝 反応 も同 じP450で 触媒 される と考 え られた。 ウサギ小 腸 にはCYP2Jが 多 く発現 し,更 に,ヒ ト
のCYP2」 酵 素であるCYP2J2は,ア ラキ ドン酸 を代謝す るこ とか ら,こ の酵素 に着 目 した。
第3章CYP2J2のcDNAク ローニ ングおよび基質特異性の検討
新規薬物代謝P450と してCYP2J2に 着 目し,抗 ヒス タ ミン薬の代 謝 を検討 した。CYP2J2発 現 ミクロソ
ーム反応 系でDES -AST生 成代 謝活性 ,エ バ スチ ンお よびテル フェナジ ン水 酸化酵素 活性 が検 出 された。
ヒ ト肝臓 お よび小腸 におい てCYP2J2の 発 現が確認 され,ヒ ト小腸 ミクロソーム におけ るCYP2J2発 現量
は,DES-AST生 成代 謝活性 と相関 した。 ヒ ト小腸 ミクロソーム反応系 におけるDES-AST生 成代謝活性 は,
アラキ ドン酸 お よびエバ スチ ン添加 によ り阻害 された。 これ らの結果,ア ステ ミゾールの小腸での代 謝 に
は主 にCYP2J2が 関与 している可能性 が示唆 された。続 いて,CYP2J2発 現 ミクロ ソー ムにお けるDES-
AST生 成代 謝活性 を阻害 した各種薬物 をヒ ト肝臓 お よび小腸 ミクロソーム反応系 に添加 した ところ,肝 臓
にお けるDES-AST生 成代 謝活性 に対 して は小腸での 阻害 よりも弱 い傾 向が認め られ た。従 って,肝 臓 に
お いては,CYP2」2が 関与 して いるが,別 の新規 の薬 物代謝P450が 存在 してい る可能性 も示唆 され た。
CYP2J2は エバスチ ンお よびテル フェナジ ンの活性代 謝物へ の代 謝活性 も有 し,特 に小腸 で発現量 が多 く
重要 な働 きを果 た してい る と考 え られた。 また,近 年,ヒ ト小腸 に存在す る ことが報告 されたCYP4Fl2
の発 現 ミクロソーム反応系 において もDES-AST生 成代 謝活性が検:出され,ヒ ト小腸でのDES-AST生 成代
謝活性 の一部 に関与 している可能性が示唆 された。
第4章 小腸CYP2J2活 性への薬物 および グレープフルーツジュース併 用の影響
cYP2J2は,CYP3A4に 続 いて小腸 にお いて薬物代 謝 に関わ ってい る ことが 明 らか となった2つ めの
P450で ある。 しか し,抗 ヒス タ・ミン薬以外 にどの ような薬物 の代 謝 に関与す るのか,ま た どの ような薬
物 に よって阻害 を受け るか などはよ くわか ってい ない。そ こで,・臨床 にお けるCYP2J2を 介 した薬物 間相
互作 用発 現の可能性 を探 るため に,臨 床 におい てP450活 性 を阻害 し,薬 物 間相 互作用 を生 じるこ とが報
告 されてい る薬物お よび飲食物 に関 して,ヒ ト小腸CYP2J2活 性 に対す る影響 を検討 し,CYP3A4と 比 較
した。 グ レープフルーッジュースを含 めて7種 類 の既知CYP3A4阻 害物 質のCYP2J2活 性へ の阻害作用 は,
CYP3A4活 性 に対 してよ りも弱 かった。 また,ハ ロペ リ ドールの ように,逆 にCYP2J2活 性 を強 く阻害す
る薬物 もあ った。従 って,各 種 阻害物質のCYP2J2へ の親和性 はCYP3A4と は異 な り,臨 床 における各種
阻害物質の小腸CYP2J2へ の影響 は,CYP3A4に 対する影響 と異 なる と考 えられた。
,
第5章 総括
第二世代抗 ヒス タ ミン薬 の多 くは初 回通過効果 によって活性代謝物が生 じるプロ ドラッグである。本研
究で は,抗 ヒスタ ミン薬アステ ミゾールやエバスチ ンの初回通過効果 に関与す る主代 謝酵素が小腸 に存在
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する新規薬物代 謝P450のCYP2J2で あ ることを明 らか に した。小腸 および肝臓 に存在す るCYP2J2が 薬物
代謝 酵素 として機 能 しているこ とは,本 研究 において初 めて明 らか とな った。特 にCYP2J2は 小腸 で発現
量が高 く,本 研究 でCYP2J2活 性 の確認 された抗 ヒス タ ミン薬 はいずれ も初回通 過効果 による影響 を著 し
く受 け活性代謝物 を産生す るこ とか ら,小 腸 に存在す るCYP2J2は 薬物代 謝 を考 える上 で重要 な酵 素であ
る と考 えられ る。一方,代 謝 による初回通過効果 の影響 を受 け,そ の結果バ イオアベ イラビリティが低 い
薬物 は,そ の代 謝が阻害 された場合,活 性本体 の体 内暴露量が著 しく増加 し,薬 効お よび毒性 の発現 が大
きく変化す る可能性 が考 え られ るが,CYP2」2はCYP3A4と は阻害薬物 に対 して異 なる親和性 を有 してい
る と考 えられた。
小腸 に存在す る薬物代謝P450に 関 して は,こ れ までCYP3A4が 注 目されて きた。CYP2J2はCYP3A4に
比べて発 現量が低 く,代 謝能力の容 量 も小 さいが,今 後更 に薬物の低用量化が進 む と,発 現量の少ない酵
素の重要性 が増 してい く可能性が考 えられる。本酵素が プロ ドラ ッグの活性化酵素 として医薬 品の開発 に
利用で きる可能性 も考 え られ るが,ど の ような基質特異性 を有 し,ま た,ど の ような併 用薬が本酵素の活
性 に影響 を及ぼすかは,今 後更 に検討 が必要 である。本研究で得 られた知見は,抗 ヒス タ ミン薬の臨床 で
の適正使 用 を考 える上 で重要 な知見 となるのみ な らず,今 後の新薬 開発 における薬物代 謝研 究お よび薬物
間相互作用研究 の一助 となる もの と思われ る。
劉・《}・








審 査 結 果 の 要 旨
医薬品開発の際,候 補物 質の薬効,安 全性の評価 に体 内動態 の理解 は極 めて重 要である。 その中で も薬
物代謝 は,体 内か らの活性本体 の消失 に関与するのみな らず,プ ロ ドラ ッグに見 られる ように活性本体の
産生 に も関与す る。近年,第 二世代の抗 ヒス タ ミン薬 と して強力 なH1拮 抗作用 を もつ非鎮静性のテ ルフ
ェナジ ン,ア ステ ミゾールお よびエバ スチ ンなどが開発 された。 これ らの多 くは,主 に代謝物が主薬効 を
占め るいわゆるプロ ドラ ッグであ り,初 回通過時 の活性代謝物への速やかな代謝 が薬効 の発現 の迅速1生と
強 さに関わ っている。 しか し,こ れ ら薬物 の代謝 に関わる酵素 は不 明の ままであった。 そこで アステ ミゾ
ールやエバスチ ンの初 回通過効果に関与す る代 謝酵素 を明 らかにす る目的で本研究 を行 った。
その結果,ま ず アステ ミゾールについて主代謝物で しか も活性代謝物 であるDES-ASTの 生成 に関わ る
P450は,こ れ まで知 られてい る12種 類の薬物代 謝P450で はない ことを明 らか に した。次 に ヒ ト肝臓 ミク
ロソーム反応系 におけるDES-AST生 成代謝活性 は,ア ラキ ドン酸 お よびラウ リン酸で 阻害 されることを
見い だ した。 さらにウサギ小腸 ミクロ ソーム反応系 において高いDES-AST生 成代謝活性 を検 出 し,反 応
系 にアラキ ドン酸,エ バスチ ンなどを添加 する と活性 は阻害 された ことか ら,ヒ ト小腸 ミクロソーム反応
系 にお けるDES-AST生 成代 謝はエバスチ ン代 謝酵素 と同 じP450で 触媒 される ことを明 らか に した。 ヒ
トライブ ラリーか らCY2J2cDNA単 離 してタンパ ク発現 に よって,こ の分子種が テル フェナ ジン,ア ス
テ ミゾールお よびエバ スチ ンの代 謝 に関与 するこ とを明 らか に した。 また臓器分布 と薬物 阻害 に関す る有
益 な情報を提供 した。これらの成果は薬物代諦研究及び医薬品開発 に大きく寄与する可能性があり博士論
文 に十分 に値す る と判断 され る。
一110一
